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IOBPEXJIEHUA TPABMATUYECKOI'O U THUIIOKCUYECKOI'O I'EHE3A:
OBIIHOCTD HTATO'EHETUYECKUX MEXAHHU3MOB

P. C. Bactbsinos, A. H. CtosinoB, B. M. Jlemuos, /I. B. Bolibcekuii, C. A. AHTOHEHKO,

H. B. Heckopomuasi, M. FO. CuBouian, * A. P. Ilyabik

Opecckuii HANMOHAJILHBIM MeIMIMHCKHI YHUBepcuTeT, Onecca

* YKropoACKHiIl HAIMOHAJIbHBIH YHHMBEPCUTET, Y KIOpoJ

Pe3rome

W3ydeHsl ObUIM B CPAaBHUTEIBHOM acCIleKTe OCOOEHHOCTH MPOIECCOB JHUMOMEPOKCUIAINHA U
AHTUPAJUKAIBHOMN 3alllUThl B KPOBU KUBOTHBIX C YepenHo-Mo3roBoii TpaBMoil (UMT), nmemuueckum
uHcynabToM (MN) u octpeim mankpeatuToM (OIT). lomoaHUTENBHO OBUTH HCCIIEOBAaHbl KOHIIEHTPAIIUN
dakTopa Hekpo3a omyxonu-anbda, UHTepAeHKHHa-1 U -6 M aKTUBHOCTh CHUCTEMBI CHHTE3a OKCHUJIA
a30Ta B YCJOBHUSIX HUCIOJIb30BAHHBIX MOJEJEH TPaBMAaTHUYECKOrO M TUIIOKCUYECKOTO MOBPEXKICHUS
(TT'II). TToka3zanbl 3¢ ¢ekThl HakoIUIEHUs B KpoBU KUBOTHBIX ¢ TI'TI mpomMexyTOYHBIX HMPOAYKTOB
ITOJI - MDA u IK - u cHUKEHHUSI aKTUBHOCTH aHTHOKCHIAHTHBIX depMeHTOB — Karanasel, COJ] u I'TI,
- 4YTO oTMedanoch B TeueHue 14 nueil HaOmoneHus. [lomydeHHbIEe NaHHBIE CBUIETENBCTBYIOT 00
YCUJIGHUU CHUHTE3a MPOBOCHAIUTEIBHBIX [IMTOKHHOB M 00 aKTHUBAIIMH HUTPATEPTHUYECKON CHUCTEMBI B
MOJIETTBHBIX  yClOBUsX. [IpuMeHEeHHEe pOHKOIEWKMHA B OOJIBIIMHCTBE CIy4aeB CHOCOOCTBYET
Hopmanu3anuu koHueHtpaunu MJIA u JIK, a taxke aktuBHOocTH Katanasbl, COJl u I'Tl va 7 nens
nocJse skcnepuMeHTaabHoro Bocnpoussenenus Ol u Ha 14 nenps nocne moaenupoBanus UYMT u UN.
PesynbraTel paboThl CBUIAETENBCTBYIOT O (DOPMUPOBAHUY MMATOJIOTHYECKON ME3UHTErPAllUi HEPBHOU U
MMMYHHOH cHuCTeM Kak o Beayuiem mnatopusnonornueckom Mexanusme TITI. Ilpumenenue

pOHKOHeﬁKHHa B MOJCJIBHBIX  YCIOBHAX  BBIABUIO  3aIIUTHBIC 3(1)(1)6KTBI, YTO  ABJISICTCA
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SKCIIEPUMEHTAIIBHBIM 10Ka3aTCJIbCTBOM HeJ'IeCOO6pa3HOCTI/I KIIMHUYCCKOI'0O TCCTUPOBAHUA IIpEIiapara y
MalUCHTOB € TPABMATHYCCKUMHU U TMIIOKCHUYCCKHUMU IMOBPCIKACHUAMN OPraHOB.
KiaroueBble cjoBa: TPAaBMATHYE€CKO€ U THUIIOKCHYECKOE IMOBPEKICHUC, pOHKOJ’[CﬁKHH,

MATOIrCHETUYIECCKUE MEXAHU3MBI, MIATOJOTNYCCKAdA NE€3UHTECIrPpallus

TRAUMATIC AND HYPOXIC DAMAGES: COMMON PATHOGENETIC MECHANISMS

R. S. Vastyanov, A. N. Stoyanov, V. M. Demidov, D. V. Bylsky, S. A. Antonenko,
N. V. Nescoromnaya, M. Yu. Sivolap, * A. R. Pulyk

Odessa National Medical University, Odessa;

*Uzhgorod National University, Uzhgorod,

Summary

Lipid peroxidation and antiradical defense comparative peculiarities were studied in plasma of
animals with brain trauma (BT), ischemic stroke (IS) and acute pancreatitis (AP). Tumor necrosis
factor-alpha, interleukins-1 and -6 levels and nitric oxide synthesis enzyme activity were evaluated in
the conditions of the traumatic and hypoxic damages (THD) models. Intermediate products of
peroxidation — MDA and DK — levels accumulation as well as antioxidant enzymes — catalase, SOD
and GP — activity decreasing in blood plasma of THD animals were evident throughout 14 days. The
data obtained are in favour of proinflammatory cytokines synthesis enhancement and nitratergic
system activation under the model conditions. Ronkoleukin administration in majority cases results in
MDA and DK levels normalization together with catalase, SOD and GP activity increasing on the 7th
day of the experimental trials in case of experimental AP and on the 14th day after BT and IS
modelling. The results indicate both the nervous and immune systems pathological disintegration as a
common leading THD pathophysiological mechanism.

Ronkoleukin administration in these model conditions revealed protective effects that serve as
an experimental background of its clinical testing reasonability in patients with inner organs traumatic
and hypoxic damages.

Keywords: traumatic and hypoxic damage, ronkoleukin, pathogenetic mechanisms,

pathological desintegration,
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Pe3rome

YPAXKEHHS TPABMATUYHOI'O 1 THUIIOKCMYHOI'O TEHE3Y: CIIUIBHICTD
[TATOI'EHETUYHUX MEXAHI3MIB. Bupueno Oyno B MNOpIBHSUIBHOMY acleKTi OCOOJIMBOCTI
MPOLECIB JIIMONEepOKCHAaLii 1 aHTHUPAJUKAIBHOTO 3aXUCTYy B KPOBI TBapUH 3 YepPErHO-MO3KOBOIO
tpaBmoro (UMT), imemiunum incyiabroM (II) 1 roctpum mankpeatutom (OII). JlomatkoBo Oymu
JOCIIIJDKEeHI KOHIIEHTpalii (akropa HEKpo3y MyxXJIWHHU-alb(ha, 1HTepieiKiny-1 1 -6 Ta aKTUBHICTh
CHCTEMH CHHTE3y OKCHIY a30Ty B YMOBAaX BHKOPHUCTAHUX MOJIENICH TPaBMAaTHYHOTO 1 TiIMOKCHYHOTO
ypakenns (TT'Y). [TokazaHo edexTn Hakonu4yeHHsS B KpoBi TBapuH 3 TT'Y mpomixkaux mpoaykTiB [TOJI
- MJIA 1 IK - 1 3HMXKEHHS aKTUBHOCTI aHTUOKCUAAHTHHUX (epMeHTiB - karanaszu, COJ 1 I'Tl, - mo
Big3Havanocst mpotsiarom 14 ni6 gocmixy. OTpumani JaHi CBiI4aTh MNpPO TOCWICHHS CHHTE3Y
[po3anajbHUX LUTOKIHIB 1 MpPO aKTHBALI0 HITPATEpPriyHoi CHCTEMH B MOJEIBHUX YMOBaXx.
3actocyBaHHs PoHKolelikuHa B OUTBIIOCTI BHITAJIKIB cripusie HopMaizallii konientparii M/IA i JIK, a
takok aktuBHOCTI Katanasu, COJl i I'll na 7 genp micnst ekcriepuMmenTtansHoro BiaTBopeHHs OII 1 Ha
14 nens micnsa moaenmtoBanHst UMT Ta II. Pesynerati pobotu cBiguaTh npo GopMyBaHHS HaTOJIOTTYHOT
Jie31HTerpalii HepBoBOi Ta IMyHHOI CUCTEM fK PO Beaydoro naropusunonoruueckom mexanizmi TITL
3acTocyBaHHS POHKOJEHKIHY B MOJEIbHMX YMOBaX BHSBHIO 3aXUCHI edeKkTu, Mo €
EKCIIEPUMEHTAIbHUM JIOKAa30M JIOLJIBHOCTI KJIIHIYHOTO TECTYBAaHHS IIpernapary y Malli€HTIB 3
TPaBMaTUYHHUMU 1 TIMOKCUYHUMU YPAKCHHSIMHU OPTaHiB.

Kuro4oBi cjioBa: TpaBMaTH4yHe Ta TiNOKCHYHEe YpPa:KeHHs, POHKOJIEHKIH, NATOreHeTHYHI

MeXaHi3MHU, MATOJIOTIYHA Je3iHTerpauis
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B Mexanu3max pa3BUTHS TPAaBMaTHUYECKUX W TUIOKCUYECKUX MOBPEKICHUN BHYTPEHHHX
OpPraHOB YENIOBEKA BBIJCIAIOT KOMIUICKCHl MAaTOOMOXUMHUYECKUX MAaTOMOP(HOIOTHYECKUX pEeaKlui,
KOTOpBIE B COBOKYIIHOCTH CBOEH CIIOCOOCTBYIOT (DOPMHUpPOBaHHE HEOOPATUMBIX HEKPOTHUECKUX
n3MeHeHn KieTok [1-3]. BaxkHO mnpencTaBisTh OOMIHOCTh MATO(DHU3MOIOTHUYECKUX MEXaHU3MOB
albTepallid TOJIOBHOTO MO3ra M BHYTPEHHHMX OpraHOB, IIOCKOJIbKY IOHMMaHuE€ 3TOoro Oyzaer
CIOCOOCTBOBATh AKCIEPUMEHTAJIbHBIM, a BIOCIEACTBHH U KIMHUYECKUM IOMBITKAM pa3pabOTKu H
KIIMHUYECKOTO BHEIPCHHUSI CXEM KOMIUICKCHOM IaTOTCHETUYECKH OOOCHOBAHHBIX  KOPPEKIIUU
Pa3BUBIINXCS MMATOJIOTUYECKUX COCTOSTHUM.

B kauecTBe mpuMeEpoB U MATOJIOTMYECKHX MOZENEH ISl M3ydeHUsl MOCJIEeIHUX HaMU ObLIU
BbIOpaHbl TpaBMAaTUYECKOE MOBPEXKICHHE Mo3ra (depemHo-mo3roBas TpaBma, UMT), umemudeckuit
uncynsT (UMW), a taxke octpsiil nankpeatut (OIl; ocTpoe runokcuueckoe MOBPEKACHUE MapEHXUMbI
MO/DKETYA0UHOM Kee3bl), CTAaTUCTUYECKUE MToKa3aTeau 3a00J1€BaEMOCTH U CMEPTHOCTHU MAIIUEHTOB OT
KOTOPBIX «IHIUPYIOT» B CBOUX HO30JOTHYECKUX IpyMIax. AKTyaJbHOCTh TAKOrO poJia UCCIEeIOBaHUMA
B COBPEMEHHON MEIUKO-OMOJIOTHUECKOM HayKe Mepepociia MeIUIIUHCKYI0 U COIUANBHYIO 3HAUUMOCTh
U OKa3blBAET CYLIECTBEHHOE BIMSHUE HAa SKOHOMHYECKYIO COCTABIISIOILYIO YHU3HHU, MOCKOJBKY
OTMEUEHHbIE IaTOJIOIMYECKHE COCTOSHHUSI BCTPEUAIOTCS MPEUMYIIECTBEHHO Y MOJOABIX JIOJEH B
HanbOosee paborocrmocooHoM Bo3pacte [1, 4, 5]. C yyeToM 3TOro0 3a7a4a MoBeIIeHUS 3PPEKTUBHOCTH
KOMITJICKCHBIX JTUAarHOCTUYECKUX, JIEUEOHBIX U PeaOMIUTAIMOHHBIX MEPONPUATUH y BBIOPAHHBIX IS
UCCIICIOBAaHUN KOHTUHTEHTOB TMAIMEHTOB TPeOyeT MAeTaJbHOTO H3YYEHHUs MaTo(pU3NOIOrHUECKUX
MEXaHH3MOB, JISKAIIUX B OCHOBE TPABMATUYECKOTO M TUITOKCHYECKOTO moBpexkaeHust opranos (TITI).

OTHONOTUS MHCYJIbTa M TPAaBMAaTHUYECKOTO MOBPEXKACHUS MO3ra pa3jinyHa, OJHAKO, UMEeTCs
JIOCTATOYHOE YHUCIIO COOOIICHUH, KOTOPhIE MO3BOJIAIOT TOBOPUTH O CXOKUX MAaTO(U3UOIOTHYECKUX
nporeccax TI'TI mu6o 06 ux B3auMocBs3u. B ocHOBe rudenu KIETOK MpH TpaBMax MO3ra U MHCYIBTaxX
JeKaT OJMHAKOBBIE MOJICKYJSIpHBIE Tporiecchl [1, 2, 6, 7]. C yderoM TOro, 4To 00s3aTeIbHBIM
MexanusMoM ¢opmupoBanuss UMT sBnsercss uiieMus HEHPOHOB MO3ra, a TakKe MOBPEXICHUE
HEHPOHOB MO3ra B Yy4YacTKaX TUIOKCUU MPU HMHCYJIbTaX I[OKAa3aHO, YTO YJIbTPACTPYKTYpPHBIE U
Mop(hoIoTHYeCKre U3MEHEHHS B TapeHxuMe Mo3ra npu UYMT u WHCynbTaxX SBISIFOTCS CXOXHUMH [8, 9].
Benymmm matodusuonornueckum mexanusmMoM OIl  Taxke SBISICTCS THIOKCHS TapEHXHMBI
MO/DKETYAOUHOM >KeNe3bl, BCIEICTBHE YEro «3allyCKaloTCsA» IEeMHbIE MaTOJOTHYECKHE MPOIECCHI,

CHOCOOCTBYIOIIME AECTPYKLUHU allUHAPHBIX KJIETOK XKeJne3bl [4].
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Cxoxumu sBisitorcst narousuonornyeckre Mexanusmbl TITI, KoTopble HMHULMHPYIOTCS
Ype3MEPHBIM KOJIMYECTBOM BBICBOOOXKIAIOIIMXCA BO30YKIAIOMUX AMUHOKHCIIOT, BBI3BIBAIOIINX
rubenb HEHPOHOB IO MEXAHU3MY «YHUUYTOXKEHMsI aKCOHOB» [3]. « TpuUrrepHbIMM» MEXaHU3MaMU IpU
3TOM SIBJISIFOTCSI TUIEPAKTUBALUA IIIyTaMaTHBIX (IIPEUMMYLIECTBEHHO WOHOTPOIHBIX, HAaIpPUMeEp,
NMDA) penentopoB, TOBBIIMICHHE BIUIOTh JI0 TOKCHYECKHMX YPOBHEH BHYTPHKIIETOUYHOMN
KOHIICHTpPAllUh  CBOOOJHOTO  KajbIMs, a30T-COAEP)KAIIMX KOMIIOHEHTOB (B TOM 4YHCIE H
BBICOKOPEAKTUBHOIO OKCHJA a30Ta), aKTUBALMSl CUCTEMbl LIUTOKMHOBOIO OTBETA, a TAKXKE PE3KOE
yCcuiieHue o00pa30BaHUSl AKTUBHBIX aJbTEPUPYIOMIUX PAIUKAIOB C CUMYJIbTAaHHBIM CHU)KEHHUEM
BBIPQ)KEHHOCTH (PEPMEHTATUBHOIO U HE(PEPMEHTATUBHOI'O 3BEHbEB aHTUOKCUJAHTHOM 3aluThI [9].

[Tocnequuii  MeXaHM3M M3BECTEH KaK «OKHMCIUTEIBHBIM  CTpecc», HWHULHUHUPYIOLIUN
pacTpOCTPAHSIONIYIOCS THOENh HEHPOHOB B HUCXOZsmeM Hampasieanuu [S5, 10]. Dopmmupyercs
3aMKHYTBIM MATOJIOTUYECKUN KPYT, B KOTOPOM MOXHO YETKO IMPOCIEIUTh KAacKaJ B3aHUMOCBSI3aHHBIX
[aTOJOIMUYECKUX pPEaKUMi: MOBpeXAeHHEe (TpaBMaTUYECKOE MWJIM T'MIIOKCMYECKOE) HEHpOHOB M
NapeHXUMATO3HbIX  KJIETOK BHYTPEHHHUX OpraHoB  CIIOCOOCTBYIOT — YCHJICHHIO  BbIpaOOTKH
BO30YXIAIOUINX HEHPOTPAHCMUTTEPOB, AeDUIIMTA MAKPOIPTHUECKUX CYOCTaHIIMA, HAKOIJICHUIO
CcBOOO/IHOTO KaJIbIUsl, OKCHUJIA a30Ta, IPOBOCHAIUTEIbHBIX [IUTOKUHOB, 3HJOTCHHbIX KAHHAOMHOUJIOB U
pouYNX CyOCTaHLMM, YTO B COBOKYITHOCTH B CBOKO OUEpE/b «3allyCKAaeT» YCHUJIEHHE BBIPAXXEHHOCTU
npoieccoB Junonepokcuganuu [11]. AKTUBHBIE paiMKaibl MpPU ITOM JAECTAOMIU3UPYIOT pPaboTy
KJICTOYHBIX MEMOpaH M, YCWJIMBasi TEM CaMbIM BBIPAKEHHOCTh MPOLECCOB JIUIONEPOKCHIAINH,
CHOCOOCTBYIOT M30BITOYHOMY MOCTYIICHUIO IIIyTamara, UOHOB KaJbIMsl U MPOYUX AIbTEPUPYIOLIUX
KOMIIOHEHTOB 4Y€pe3 MHKpPOJIE(PEKTbl BHYTPb KIETKH, YTO B COBOKYIIHOCTH CBOEH sBISETCA
NaTOTeHETUYECKMMU MEXaHW3MaMH alOTOTHYECKOM M HEKPOTHYECKOH I'MOenu KJIETOK BHYTPEHHUX
opranos [12].

Pa3Butue mnaTosornyeckod JEe3WHTErpalii pa3iuuHbIX OpPraHOB U CHCTEM OpraHoB, IO
MHeHuto akaaemuka I. H. KpbpkaHoBckoro, siBiisieTcst BeQyMM NaTo(pU3H0IOrn4ecKMM MEXaHHU3MOB
HeHponaTopu3noIOrHuecKux CHUHAPOMOB [13], yTO MBI B HACTOAIIEM MCCIEIOBAHUM MPOBEPHIU C
AKIICHTOM Ha BO3MOXHYK0 IIaTOTCHETHYECKYIO pOJIb  IATOJOTMYECKOM  HEUPO-UMMYHHOU
nesunterpanuu npu OIl. JlonmonHUTENbHON I1€NIbI0 HACTOSILEro HMCCIEAOBaHUS CTal0 H3y4eHHE
3QPEKTOB CTPYKTypHOrOo U  (YHKUIMOHAIBHOTO aHAJoOra »JHAOTEHHOIO MHTEpJeWKHHa-2 —
poHkonelkuHa. Hamm ucXomHble NPEANOChUIKM BKJIHOYAJIW B ce0sl TMEPCIEKTUBY BbISABICHHS
BO3MO>KHOM ITaTOJIOTUYECKOHN JAE3UHTErPALlMM HEPBHOM U UMMYHHOU CUCTEM B YCIIOBUSAX TECTUPYEMBIX
MATOJIOTUYECKUX MOJIENe, 4To, B Ciyyae yclexa, MO3BOJIMT HUCIOJIb30BaTh JaHHBIM mIpernapar B
Ka4eCTBE COCTABHOM YaCTH KOMIUIEKCHOM IAaTON€HETHMYECKOM Tepanuy M3y4acMbIX IAaTOJOTHYECKUX
Mozeen.

MarepuaJibl 1 METOABI HCCIICTOBAHUSA
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HccnenoBanus NpOBOJWINCH B YCIOBHMSAX XPOHMYECKOIO JKCIIEPUMEHTA HA IOJIOBO3PEIIBIX
KpbIcax JuHUU Bucrap maccoii ot 180 1o 250 1, KOTOpBIX COAEp)KaIM B MHAMBHIYaJbHBIX OOKCax C
€CTECTBEHHON 12-yacoBoil CMEHOW cBeTa M TEMHOTHI, BJIAXHOCTbIO Bo3xyxa 60%, Temmeparypoil
22+1°C, co cBOOOJHBIM JTOCTYIIOM K BOJE M IUIIE, B COOTBETCTBUU C yKa3aHWUSMH, U3JI0)KEHHBIMU B
«OCHOBHBIX METOMAaX H3YYEHHS TOKCHYHOCTH TTOTEHIMAIBHBIX (apMaKOIOTHUECKUX MPErnapaToB.
PaGoty ¢ nabGopaTopHbBIMH >KMBOTHBIMHM IPOBOIWIN C COOIIOJEHUEM OCHOBHBIX HOPMATHBHBIX H
TUYECKUX TpeOOBaHMH K TNPOBEJCHHUIO JIAOOPATOPHBIX M HMHBIX ONBITOB C  Y4acTHEM
AKCIIEPUMEHTAJIbHBIX JKUBOTHBIX Pa3HbIX BUOB.

UMT BoOCTpOU3BOIMIM 110 METOAY, MOAPOOHO onucaHHoMYy [14]. Meronuka BOCTIpOM3BEICHUS
NU mosra uznoxkena B padore [15]. OcTpblii maHKpeaTUT BOCIIPOU3BOAUIIN TTO MeToAuKe [16].

B ycnoBusix Tpex wucnons3oBaHHbiX Mozenerd TITI wucmonp3oBanu ciepyromue TpyHIbI
JKUBOTHBIX. KOHTPOJIBHBIMM CUMTaIN JKUBOTHBIX, Y KOTOpBIX BocnpousBogwin monenun UYMT, U u
OlIl, B Teuenune 14 nueit BHyTpHOprommaHO (B/0p) BBommmu 0.25 M 0.9% ¢usnonornueckoro pactsopa
NaCl. )KuBOTHBIM OMBITHBIX TPYII B T€UCHHE TOCIEAyOmUX 14 qHEH yepe3 JeHb OAHOKpPATHO B/Op

BBOJIMJIM POHKOJNICUKHH (peKOMOWHAHTHBIN nHTEepneikuH-2; OO0 «buotex», Poccust) B mo3e 10 (r/kr.

UYepes 24 uaca, 4, 7 u 14 gueit nocine Hanecenuss YMT u Bocmpoussenenuss U u OIl u3
Ka)XJIBIX TPYIMII KXUBOTHBIX Nepeno3upoBkoii HemOyTana (100 mr/kr, B/Op) BeIBOOMIN 1O 6 KpBIC, B
CBIBOPOTKE KPOBU KOTOPBIX HCCIIEIOBAIN KOHLEHTPALMIO MPOMEKYTOUHBIX M KOHEUHBIX MPOTYKTOB
[TOJI - manonosoro auanpaeruna (MIA) [17] u auenoBbix konbrorat (JK) [17], a Takke akTHUBHOCTb
katanasel [18], cymepokcummucmytaselt (COMH) [19] u mmyratmonmepokcunaser (I'TI) [20]. C
ucnionb3oBanneM ELISA-Tecta ¢ mpuMEHEHHEM BTOPUYHBIX BHIOCIICIIU(PHUECKAX MOHOKIOHAIBHBIX
aHTUTENl uyepe3 | yac mocie BOCHPOM3BENEHUS NATOJIOIMYECKUX COCTOSSHMM B KPOBU KMBOTHBIX
onpeneNsiiiM ypoBeHb (hakropa Hekposa omyxonu-aiabdpa (PHO), unrepneiikuna-1-6era (MJI-1),
uHTepnelikuHa-6 (MJI-6). KamopuMerpuuecku pu peakiMy ¢ UCIOJIb30BaHUEM peakTuBa I peiica mpu
JUTHHE BOJHBI 540 HM ONpEeNesii aKTUBHOCTH KITFOYeBOTO (pepMeHTa cHHTE3a okcuaa azora — NO-
CHHTa3bI.

[TonydyeHnHbsle naHHBIE 00palaThIBaIM CTATUCTUYECKU C HCIOJIB30BAaHMEM OOIEHPUHATHIX
napamerpuueckux (AHOBA Ttect) n Henapamerpuueckux (Kpymikan-Bannuc xputepuil) Kpurepues.

B kauecTBe MUHMMAJIBHOTO KPUTEPHUS JOCTOBEPHOTCTH MCCIEyEeMbIX pa3inuunid BeiOupanu p<0.05.

PesyabTaThl 1 HX 00Cy:K1eHHE

B teuenne 1 yaca nocne HaneceHus KUBOTHBIM UMT cymiecTBEHHO BO3pocia KOHUEHTpaLUs
®HO (B 22 paza, P<0.001), WJI-1 (B 17 pa3, P<0.001) u aktuBHOCTH NO-cunTa3sl (B 12 pa3, P<0.001)
[0 CPAaBHEHUIO C aHAJIOTMYHBIMM MOKA3aTeIsIMH B KPOBU JKHUBOTHBIX KOHTPOJIBbHOH rpymnmsl (puc. 1).

AHanornyHeie IMMOKa3aTeJIv, KOTOPBIC BBIABUIIN CYIICCTBCHHYIO dKTHBAIIUKO CUHTC3a IUTOKHUHOB (q)HO
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u WMJI-1) u okcupa asora ObUIM HaMM OTMEYEHBbl B KPOBM JKMBOTHBIX uepe3 | uac mocine
Bocnpoussenenus MU u OIl. AkrtuBHocTh MJI-6 Obl1a cOMOCTaBUMOI ¢ TaKOBBIMH KOHTPOJIbHBIMU
MOKAa3aTeIsIMU B YCIOBHSIX BCEX MCIIOJIb30BAaHHBIX Mojenel (puc. 1).

B nmanpheiiiieM Mbl TectupoBaniu 3ddexTsl PoHKONEWKHMHA B acmekTe ero BIUSHHUS Ha
IIOKa3aTeJIH MPOLECCOB JUIONEPOKCUALNH B KPOBU KUBOTHBIX OIBITHBIX IPYIIIL.

x 100, %

25
O ®dHO B NI-1 B NI-6 ONO-cuHTa3a

20

15

10

UMT Hucyner Oc1phIif maHKpeaTuT

Puc. 1. Konnenrpanuu npoBocnaauTenbHbix muTokuHoB (ODHO, NJI-1, NJI-6) u akTHBHOCTH
depmenta NO-cuHTa3bl B KPOBH J>KMBOTHBIX B YCJIOBHSX OSKCIIEPHUMEHTANbHBIX Moxenern UMT,
uemuyeckoro uueynera u Ol

[To ocu opauHAT - KOHIEHTpAIMsS HCCIEAyEeMBbIX CyOCTaHLMH, BbIpaXkeHHas B % (B3ATO B
kauecTBe u3MepeHus 10?) o CpaBHEHUIO COOTBETCTBYIOIIUM KOHTPOIBHBIMY IOKA3aTENSIMH, KOTOPHIE
npuHATHI 32 100% 1 BbIpaXkeHbl IyHKTUPHOW JTMHUEH.

IIpumeuanus: Bce mokazarenu B rpynmnax s @HO, UJI-1 u NO-cuHTa3sl UMEIOT CTaTUCTHYECKHUE
pa3iauuus 10 CPaBHEHUIO C C aHAJOTMYHBIMU y Kpblc KOHTposbHbIX rpymn (P<0,001). Mcnons3oBan
craructuueckuil kpurepuii ANOVA.

Yepes 24 u ¢ momenTa HaneceHuss YMT konnenTpanust MJIA B CBIBOPOTKE B KPOBH KPBIC ObLIIa
paBHa 1.8910.16 Mxmoib/1, uTO B 1.5 pa3a NpeBHICUIIO COOTBETCTBYIOIIHMIA MOKA3aTeNIb B KOHTPOJIbHBIX
naomonenusx (P<0.01; puc. 2, A). B panpHeimem wuccieayeMblii MOKa3aTelb IMPOIOIIKAIT
yBeNmUuMBaThbes, Oymydu paBHbIM 2.1710.18 Mxmone/n Ha 14 1eHbp OmbITa, YTO TPEBBICHIIO
aQHAJIOTUYHBIM KOHTPOJIbHBIN Mokazatenb Ha 74% (P<0.001). BBenenue poHKONEHKHWHA KpbIcaM 3TOU
TPyIIbBl B TEYCHHE TMEpBBHIX ceMu gHed mocie UMT He u3MEHWIIO CYIIECTBEHHBIM 00pa3oM
KOHLIeHTpanuio M/IA B KpoBH >KUBOTHBIX, KOTOpasi MO-MIPEKHEMY OcTaBaiach OOJbIIIeH (B cpeHeM Ha
30-45%) mo cpaBHEHHIO ¢ KOHTPOJbHBIMU HaOmromeHusiMu. Ha 14 neHb BBeneHUs pPOHKOICHKHHA
koHLeHTpauuss MJIA Obula CyHIeCTBEHHO MEHBIIEH [0 CPAaBHEHUIO C aHAJOTMYHOM, OTMEUYEHHOH y

TPaBMHUPOBAHHBIX KPHIC, JIEYCHHE KOTOPHIM He mpoBoauiiock (P<0.001; puc. 2, A).
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*kk
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Puc. 2. /lunamuka uzMeHeHus KoHieHTpauud MJIA B CBIBOPOTKE KPOBH KPBIC B IKCIIEPUMEHTE
npu BocrpousBenenun UYMT (dbparment A), uHcynbta (dparmeHT b) M ocTporo maHkpeaturta
(pparment B).

ITo ocu opaunar - kornerTpamust MJIA, MKMOITB/JT

ITo ocu abcumce — THU ¢ MOMEHTA BOCIIPOU3BEICHUS MTATOJIOTUYECKOTO COCTOSTHUS

[Tpumeuanus (B 3ToM pucyHke u ganee): **- P<(0,01, *** - P<0,001 — mocToBepHbIE pazTuIus
UCCJIeTyeMBIX TIOKa3aTeNeil Mo CPaBHEHUIO ¢ aHAJIOTMYHBIMH Y KPBIC KOHTPOJIBHOMN TPYIIIIHI;

# - P<0,05, ### - P<0,001 — nmocToBepHbIE pPa3IUYMs HCCICAYEMBIX TIOKa3aTeJeH 1o
CpaBHEHHIO ¢ aHAOTUYHBIMU Y Kpbic ¢ UMT (uncynsrom unmu OIT) 6e3 neuenus (3aech U aanee ObUTH
ucrosib3oBaHbl cratuctudeckune kpurepun ANOVA u Neuman-Keuls).
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YV kpeic ¢ MM konuentrpamuss MJIA B CBIBOPOTKE KpPOBHM CYILECTBEHHO MPEBBIIIAIA
aHaJIOTUYHBIE TTOKA3aTeIN B KOHTPOJbHBIX HAOMIOAEHUSAX B TEUEHHE BCEr0 BPEMEHH IKCIEPUMEHTa (B
cpenneM — B 2.0-2.5 paza; P<0.001; puc. 2, b). [IpumeneHrne poHKOJIEUKNHA HE BIUSIO CYLIECTBEHHO
Ha KoHIeHTpauuio MJIA B kpoBu B TeueHue mepBbIX 4 nHel HaOmoneHus. Ha 7-it nmeHp ombita
KoHleHTpauss MJIA B ceiBopoTke KpoBH Kpbic ¢ MM, KOTOpHIM BBOIWIM POHKOJICMKHUH, COCTaBUJIA
2.1520.17 mMxmomnb/1, uTo OblIO Ha 28% MEHbLIE MO CPABHEHUIO C AHAIOTMYHBIMHM IOKA3aTeNsIMU Y
kpeic ¢ MM 6e3 neyenus (P<0.05). Ananoruynble M3MEHEHUS HCCIEAYyEMBIX TOKa3aTeneil ObUIH
3aperucTpupoBaHbl Ha 14-i neHp uccnenoBanus: KoHueHTpauus MJIA B KpoBHU KpbIC, KOTOPBIM TOCTIE
WU BBOommnm ponkoneiikuH, Obia Ha 18% mensine, ueM y kpbic ¢ UM 6e3 neuenust (P<0.05; puc. 2, b).

Yepes 24 gaca nocne BocnpousBenenus OIl konmnenTpamuss MJIA B KpoBH )KHUBOTHBIX PE3KO (B
2.8 paza, P<0,001, Puc. 1, B) Bo3pocia u ocTaBajiach CyIIECTBEHHO MPEBHIIAIONICH HOPMAlIbHbIC
[IOKa3aTeIM B TEUEHHE BCErO0 BpEMEHU onbiTa. [IpuMeHEHHE pOHKOJIEMKMHA B 3THUX YCIOBUSX
0Ka3anoch 3(pPEeKTUBHBIM Ha 7-€ CYTKU OIbITa — IpU 3ToM KoHueHTpanus MJIA oka3zanace Ha 39%
MEHbIIIE OTHOCUTEIBHO AaHAJIOTMYHOro Mokasatens y kpbic ¢ OIl 6e3 BBeaeHUs NaHHOIO Ipenapara
(P<0,05).

B kpoBu kxpeic ¢ UMT orMmeuanocs mnporpeccuBHoe yBenuueHue koHueHtpauuu JK mo
CPAaBHEHMIO C AaHAJIOTUYHBIMH JaHHBIMH B KOHTPOJIbHBIX HaOmoaeHusax. Tak, k 7 u 14 aHsIM ¢ MOMEHTa
HAHECEHUS TPAaBMBbI BEJIMYMHA UCCIIETyEMOI0 MOKa3aTesl MPEBBICHIIA COOTBETCTBYIOLINE KOHTPOJIBHBIC
nokazatenu Ha 30% u 41% (P<0.001; puc. 3, A).

BBenenue B 3TUX YCIOBUSIX POHKOJNEHKHUHA ObLTO HeA(PPEKTUBHBIM B TEUECHHE MEPBBIX YEThIPEX
maeit. Ha 7-it nenp mociie UMT mpenapat criocoOCcTBOBa CHIDKEHUIO KoHIeHTparuu JIK B ceiBOpoTke
KpPOBH TpaBMHUPOBaHHBIX KpbICc HA 18% (P<0.001) mo cpaBHEHUIO ¢ aHAIOTUYHBIMU JJAHHBIMU B KPOBU
kpbic ¢ UMT, kotopsiM npenapar He BBogwiu. Ha 14-ii nenp konuentpauus JK y TpaBMupoBaHHBIX
KpBIC, KOTOPBIM BBOJWJIN POHKOJEHWKHMH, oka3ajack Ha 23% (P<0.05) MeHbLIe aHaJIOIMUYHBIX
KOHTPOJIbHBIX BEJINYMH.

AHaNornyHyoo IMHaMUKy pocta KoHueHtpamuu JIK B ceiBopoTke kpoBu Kpbic ¢ MW u OII mo

CPaBHEHMIO C KOHTPOJIHHBIMHU KUBOTHBIMH Mbl HaOmoanu B Teuenue 14 nueit nabmonenus (P<0.001;

Puc. 3, B, B).
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Puc. 3. lunamuka nzmeHenus: koHueHTpauuu JIK B CbIBOPOTKE KpPOBU KPBIC B DKCIIEPHMEHTE
npu BocrupomsBenennn UMT (pparment A), mncynpra (pparmeHT B) M ocTporo maHkpeatuta
(pparment B).

O0603HaueHHs — TaKkue K€, KaK 1 Ha puc. 2.
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Yepes 7 u 14 nueii ¢ momenTa Bocnpoussenenuss UM u OIl konuentpauus /IK B kpoBu KphIc,
KOTOPBIM BBOJAWJIM POHKOJEHKUH, ObLIa CYIIECTBEHHO MEHBIIE IO CPAaBHEHUIO C aHAJIOTUYHBIMU
MIOKA3aTesIMHU Y )KUBOTHBIX, KOTOPBIM pOoHKOJIEHKUH He BB (P<0.05).

Uepes 24 1 ¢ momeHTa mHIYyKIMH UMT akTHBHOCTH Karaja3bl B KPOBU KpBIC Oblla paBHA
0.47+0.03 mxat/n, yro Obuto Ha 30% MeEHbIIE MO CPaBHEHUIO C AHAJIOTMYHBIM [OKa3aTeleM B
KOHTpobHBIX HaOmoneHusx (P<0.001; puc. 4, A). IlonoOHass nUHAMHKA BETUYMHBI HCCIIETYyEMOTO
MOKa3aTesisl COXpaHsUlach B TEUEHHE BCETO BpeMEHU HaOmoJeHus. BBenaeHue poHKonelKnHa Kpbicam
9TON Tpynmbl yepe3 7 aHe mocne HaHeceHuss UMT cmocoOcTBOBaNO TOMY, YTO KOHIIEHTPALIHS
HCCJIEyeMOTro ToKa3aTessi B ChIBOPOTKE KpoBU cocTaBuia 0.5720.05 mkat/m, uto Ha 61% mpeBbICHIO
UCCIIelyeMBblii TTOKa3aTeib B IpyIIe TPaBMUPOBAHHBIX KUBOTHBIX 0e3 neuenus (P<0.001). Ha 14 nens

JICUCHUA pOHKOHCﬁKHHOM oTMcyajiaCb HOIIO6H3,51 AUHAMHUKa HU3MCHCHHA HUCCIICAYCMOI'0 IMOKa3aTClIsd

(P<0.05; puc. 4, A).
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Puc. 4. JluHamuka W3MEHEHHsS AaKTUBHOCTH KaTaja3bl B CBIBOPOTKE KpPOBH KpBIC B
sKcrepuMeHTe mpu BocmpousBeaeHun UMT (¢pparment A), uncynsta (pparmeHTt B) m octporo
naHkpearura (pparmeHnt B).

VY xpoic ¢ UW u OIl akTHBHOCTH Kartaiasbl B CHIBOPOTKE KPOBH ObliIa CYIIECTBEHHO CHUKEHHOM
B TeueHue 14 nuerr naOmomenus (P<0.001; puc. 4, b, B). B »Tux ycnoBusix moja BIUsSHUEM
POHKOJIEMKMHA HccaeayeMble nokasarenu Ha 7 u 14 nuu ¢ momenrta Bocnpoussenenus UM u OIT 21-
33% npeBbIIIaal COOTBETCTBYIONIME MoKa3arenu y kpeic ¢ MW u OI1 6e3 neuenns (P<0.05).

VYV kpeic ¢ UMT otrmeuanock BbipakeHHOE cHuxkeHue aktuBHOocTH COJl B Teuenue 14 mueit
naomonenust (P<0.001; puc. 5, A). Uepez 7 u 14 npneit mocne UMT BenwuuHBI HCCIETYyEMOTO
roKaszaTesisi B ChIBOPOTKE KPOBU TPAaBMUPOBAHHBIX KPBIC MOJ BIUSHUEM POHKOIEHKHHA CYIIECTBEHHO
NPEBBIIIAIN AaHAJIOTUYHBIE TTOKA3aTeIN B KPOBU TPaBMUPOBAHHBIX KpbIc Oe3 sieuenus Ha (P<0.01; puc.

5, A).
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Puc. 5. lunamuka usmenenusi akTuBHOCTH COJl B CBIBOPOTKE KPOBH KPBIC B IKCIIEPUMEHTE
npu BocnpomsBeneHun UMT (dparment A), uHCynmpTa (pparmeHT B) m octporo maHkpeatuta
(dparment B).

AxtuBHocTe COJl B ceiBopoTke KpoBH Kpbic ¢ MM m OIl Takxke Oblia CyIIeCTBEHHO
CHIDKEHHOM B TeueHue Bcero Bpemenu HaOmonenus (P<0.01; puc. 5, b u B), onnako, npocnexuBanach
TEHJIEHIIMS K BO3PAaCTaHMIO AKTUBHOCTH JAaHHOTO (hepMeHTa, HauMHas ¢ 7 JOHS ombiTa. BBeneHue
KpbICaM 3THX TPYIIl POHKOJEHKHHA OKa3zanoch 3()(eKTUBHBIM mpH omnpeneneHuu aktuBHoct CO/,
HauuHas ¢ 7 nHg onbita (y Kpbic ¢ OIl, Puc. 5, B) u Ha 14-ii nens onsita (y kpbic ¢ MU u OIl, Puc. 5,
b u B), xoraa uccnenyemble BeIMUMHBI cyliecTBeHHO (Ha 37-43%) nmpeBbliiaiy aHAJIOTHYHbIE TaHHbIE
B OIIBITHBIX TPYIIAax KpbIC, KOTOPOM He BBOJUIN poHKoielkuH (P<0.05).

Junamuka u3MmeHeHHst akTUBHOCTH [Tl B CBIBOPOTKE KpPOBH KpPBIC B AKCIIEPHUMEHTE IpH

Bocnipousseneann UYMT, MU u OII npexncraBnena Ha puc. 6. AKTHBHOCTh JaHHOTO (epMeHTa Oblia
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3HAYUTEIbHO MEHbBIIIEH B TEUCHHE BCETrO0 BpeMeHM HabmtoaeHust y kpoic Becex rpynm (P<0.05-P<0.01).
B ycnoBusix skcnepumentanbubix Moneneir TITIBO ponkonelikun okasancst 3(h()EeKTUBHBIM B IIaHE
HopMasin3auuu aktTuBHOCTH Tl Ha 7-11 (B ciayuae OII) u Ha 14-it nens onbita (y kpeic ¢ UMT u UN).

Takum 00pa3oM, MOJyuYE€HHBIE pE3y/IbTaThl MOKA3aJd, YTO B YCIOBHUSX MNATOJIOTMYECKUX
COCTOSIHMM, B KOTOPBIX BeAyllas MaroreHeTHYecKass poJib OTBOJUTCS TpPaBMaTHUYECKUM U
TUITOKCUYECKUM aJIbTEPUPYIOLIUM BO3ICHCTBUAM, OTMEUACTCS aKTUBALMSI BBICBOOOXK/ICHHSI LINTOKUHOB
«aememienHoro orBeray - ®HO wu WJI-1. [lomoOHBIE COCTOSHUSI XapaKTePU3YIOTCS TaKKe
BBIPQKCHHOM aKTUBAllMEll CUHTE3a OKCHJIa a30Ta, KOTOPBIN, KAK U3BECTHO, OMOCPENYET 3HAYUTEIHHYIO
YacTh UIIEMUYECKU-TUIIOKCUYECKHUX MAaTOJIOTHYECKUX COCTOSHUN B OpraHU3Me.
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Puc. 6. lunamuka usmeHeHnust aktTiBHOCTH ['I] B CBIBOPOTKE KPOBH KPBIC B SKCIIEPUMEHTE MPHU
Bocnpoussenennn UYMT (dpparment A), uncymnsta (pparment b) m octporo mankpearura (pparMeHT
B).

CrnemoBatenpbHO, pas3IUYHBIE 1O MAaTOMOP(OJOTHYECKAM TPU3HAKAM  ITaTOJIOTUYECKHE
COCTOSIHUA, BocIpou3BeAeHHble HamMu y Kpbic npu UMT, UM u OII, BbIABMIM CXOXHI ypPOBEHB
MMMYHHOTO OTBETa, YTO COOTBETCTBYET pE3yJbTaTaM JKCIEPUMEHTAIBHBIX M KIMHUYECKUX
UCCIICIOBAaHUH MHOTHX aBTOPOB 00 AaKTHUBAIlMM IIMTOKMHOBOW IPOBOCHIAIUTEIBHON CHUCTEMBI NPH
BOCIAJIUTENBHBIX U MPOUYUX MATOJIOIMYECKUX IIpoleccax, B TOM YHUCIE U MPHU HEUPONATOJIOTrMYECKHUX
cocrosHusx [4, 16, 21, 22].

Hamu naHHble BBISIBUIIM OAMHAKOBBIA MPOGMIb yCUIEHUS BblpakeHHOCTH mnpoueccoB [1OJI u
CHIDKEHUSI aHTUPAJUKaIbHON 3alUTHl B yCIOBUAX Hcnosb3oBaBimuxcs mozaenei TI'TI. B teuenue 14
JTHEH OIbITa Mbl OTMEYAJM MOBBIIIEHNE KOHLUEHTPALUU MPOMexXyTouHbIX NpoxykToB [1OJI — MJIA u
JK - 1 cHWKeHue aKTUBHOCTH aHTHOKCHIAHTHBIX (depmeHTOB - Karanaszwl, COJl u I'Tl. Tlomyuennsie
pe3ysbTaThl BIIOJIHE JIOTUYHO BCTPauBalOTCA B O0Ilee IOHUMAaHHE O NATO(U3NOJOTHUECKUX
MEXaHM3Max MOBPEKICHUS KIETOYHBIX CTPYKTYP, KOTOPHIE BO3HUKAIOT B PE3YJIbTATE THUIIOKCUH KIIETOK
nu00 MpPU HAHECEHUW TPABMATHYECKOTO BO3ACUCTBUS [3]. AHAJIOTHMYHBIE MPOIECCHI MOKa3aHbl MPHU
HEHpoJIeTeHepaTUBHBIX 3a00eBanusx [21, 23, 24].

VYeunenne npoueccoB IIOJI m compsikeHHOE € 3THMM TNPOLIECCOM CHUXKEHHE AaKTUBHOCTHU
CHCTEMBbl aHTHMOKCHJAHTHOM 3allIUTHI SIBJISIOTCS MPUUMHON Pa3BUTHUS KAaCKaIHBIX MAaTOOMOIOTHUECKUX
U3MEHEHUH - TKAaHEBBIX, COCYIUCTHIX M (YHKIMOHAJIBHBIX - B TIOCTTPAaBMAaTHYECKOM U B
MOCJICUIIEMUYECKUX Nepruoax. BaxkHO NpencTaBisaTh, YTO UIIEMHYECKOE MOBPEKICHHE MO3ra IpU
YMT nu6o npu MU B nepBbie yachl 3a001€BaHNs HE 03HAYACT MOJIHYIO TMOENh HEUPOHOB, PABHO KaK

NEepBOHAYalIbHas UIICMUSA MAPCHXUMBI HOI[)KGJIyI[O‘-IHOfI JKCJIC3BI HC NOBPCIKAACT KPUTHYCCKYHO MACCy
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KJIETOK OCTPOBKOBOM YacTH €JI€3bl, YTO BIIOCJIECACTBUU OCTABJISIET LIAHChl HA TEpaneBTHUYECKHE
MeponpusATHs. 3ajadya Bpaueil NMpH paHHEH M aJleKBaTHOM JMArHOCTHKE 3aKII0YAeTCsl B TOM, YTOOBI
COXpaHHUTh (PYHKIIMOHAJIBHYIO AKTUBHOCTb HEHPOHOB, PACIONAralolIMXcs B 30HE MopaxkeHus [8].
AHajoruyHas cuTyauus C TepcnekTuBod paHHeil auarHoctuku OIl mo3BonsieTr Ha3HAUUTh
3¢ deKTUBHOE MAHKPEATOTPOITHOE JICUCHUE.

[IpuHuMast BO BHUMaHHME NOKa3aHHbIE TIO3UTUBHBIC, B TOM YHUCIIC AaHTUOKCUAAHTHBIE 3(P(eKThI
aroHUCTa MPOTUBOBOCIAIUTEIBHOTO HUTOKMHA — WJI-2 — poHKONEHKHHA, MOXEM 3aKIIOYUTh, YTO
JTAHHBIN IIpenapar Mpy ero KOMILIEKCHOM U paHHeM BBeneHuu npu TI'1] B cocTossHum npenynpexnars
HEOoOpaTUMBbIE TPABMATUYECKUE U TMIOKCHUYECKHE TPAH3UTOPHBIE COCTOSIHUSI, CHUXAasi BBIPAKEHHOCTD
IPOILIECCOB JIMITONEPOKCUIALUN U YCHUIIMBAsi aKTUBHOCTh (DEPMEHTATUBHOIO 3BEHA AaHTHOKCHJIAHTHOM
3aILMTBHI.

HHuTepecHo, YTO AaHTUOKCHJIAHTHAs aKTUBHOCTh mpemnapara B ycioBusix OIl pa3BuBaiace,
HaunHas ¢ 7 aus onbita, y Kphic ¢ YMT u UM — Ha 14 cyTku. DTH naHHBIE MO3BOJISIIOT HAJEATHCS Ha
JAIBHEHIIYI0O  DKCIEPUMEHTAJIBHYIO  IIPOBEPKY  IOJYYEHHBIX  PE3YJIbTaTOB U SBIAIOTCA
HKCHEPUMEHTAIbHBIM  JIOKA3aTEJIbCTBOM  LIEJIECOOOPA3HOCTH  KJIMHMYECKOTO  TECTHUPOBAHMS
POHKOJIEMKMHA B  KAaueCTBE COCTABHOIO  KOMIIOHEHTAa  KOMIUIEKCHOIO  NAaTOr€HETHYECKH
OpUEHTHUPOBAaHHOTO JiedeHus naruentoB ¢ UMT, U u OIL.

Hamm pe3ynbrartel BakHbl U ¢ (DyHJAMEHTAJIbHOM TOUKM 3pEHHs] B TOM IUIAHE, YTO OHH
HNOATBEPXKAAIOT  chopMynupoBaHHyro akagemukom [. H. KpbDKaHOBCKMM — KOHLEHIMIO O
(bopMUpPOBaHUH MATOJIOTUUYECKON AE3UHTETrpallMi OPraHOB M CUCTEM IIPU MaTOJIOIMUECKUX COCTOSTHUSX
[13]. B aToit paboTe pazHple MO KIMHUYCCKUM IMPU3HAKAM MOJAEIH SKCICPUMEHTAIBHBIX COCTOSHHI
kak UMT, MM wu OIl BbIBUIM CXOXHE NPU3HAKM HAIWYM HEWPO-IyMOpPalbHO-UMMYHHOI'O
nucOanaHca, 4YTO TIO3BOJIIET HaM TPAaKTOBAaTh MX MAaTO(U3MOJIOTHYECKHE MEXaHHU3MBI —Kak
(dbopMupoOBaHUE HOBOT'O THUIIA B3aUMOAEUCTBHUS, YCUIIMBAIOLIET0 TEUEHNE MATOJIOTMYECKOro MPOLEecca, C
Y4aCTHEM CHUCTEMbI LIUTOKHUHOB.

Takum o6Opa3zoM, B YycinoBusix 3kcnepumeHtaigbHoro TITIBO pa3BuBaercs KOMILIEKC
NaTOOMOXUMHUYECKHX PEaKLUil, KOTOPbIE XapaKTEePU3YIOTCsS YCUICHUEM CHHTE3a MPOBOCHAIUTEIBHBIX
LUTOKUHOB, aKTHUBallM€l HUTPATEPrUYECKUX MEXaHU3MOB. DTU IPOLECCH COMPOBOKAAOTCA TaKXKe
MHTeHCU(UKAIMEH JUIONEPOKCUIAMU B KPOBU U CHIDKEHHEM aHTHPAIUKAIbHON 3alUThI, YTO
apisieTcs: 00muM natorenetuaeckum 3seHoM UMT, MU u OIl. I1pu sTom anpTepaius KJIETOK OPraHOB
MOJBEPTLIMXCS  TPAaBMAaTUYECKOMY W/WIM  TUIOKCHYECKOMY  BO3JICHCTBHIO, pPaBHO Kak H
(YHKIMOHAIbHAS AKTUBHOCTh JTHX OPraHOB ObITh MpEAOTBpAlllEHA BCIEACTBHE HAa3HAYCHUS
MAaTOr€HEeTUYECKU OPUEHTUPOBAHHOTO JIEYCHHUS, OCHOBHBIMU HAINPaBJICHUSIMU KOTOPOTO JIOJIKHBI OBbITH

MNaTOr¢HCTUYCCKAad AaJACKBATHOCTb, TOPMOXCHHUEC CHUHTC3a LIUTOKHMHOB W AKTHUBHOCTH CHUCTCMBI,
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peanu3yroniell CUHTE3 OKCUJA a30Ta, aHTUOKCUJIAHTHBIN MEXaHWU3M peajiu3alii JAEUCTBUS U BBICOKAs
3¢ hEKTUBHOCTD.

MOXHO 3aKIIOYUTh, 4YTO OJHAM W3 MEXaHW3MOB pealu3aliy 3alMTHBIX 3(]dexToB
POHKOJICHIKMHA B yCIOBHSX dKcrepuMeHTanbHoro TITIBO sBnsieTcss aHTHOKCHIAHTHOE JEUCTBHUE
mpernapara, 4ro SBISETCS JKCIEPUMEHTAIBHBIM OOOCHOBAaHHMEM BO3MOXKHOCTH €r0 KIMHHYECKOrO

MPUMCHCHUS NTPHU TPABMATUYCCKUX U TMIIOKCHYCCKUX ITOBPCIKACHUAX OPraHOB.
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	Резюме
	УРАЖЕННЯ ТРАВМАТИЧНОГО І ГИПОКСИЧНОГО ГЕНЕЗУ: СПІЛЬНІСТЬ ПАТОГЕНЕТИЧНИХ МЕХАНІЗМІВ. Вивчено було в порівняльному аспекті особливості процесів ліпопероксидації і антирадикального захисту в крові тварин з черепно-мозковою травмою (ЧМТ), ішемічним інсультом (ІІ) і гострим панкреатитом (ОП). Додатково були досліджені концентрації фактора некрозу пухлини-альфа, інтерлейкіну-1 і -6 та активність системи синтезу оксиду азоту в умовах використаних моделей травматичного і гіпоксичного ураження (ТГУ). Показано ефекти накопичення в крові тварин з ТГУ проміжних продуктів ПОЛ - МДА і ДК - і зниження активності антиоксидантних ферментів - каталази, СОД і ГП, - що відзначалося протягом 14 діб досліду. Отримані дані свідчать про посилення синтезу прозапальних цитокінів і про активацію нітратергічної системи в модельних умовах. Застосування Ронколейкина в більшості випадків сприяє нормалізації концентрації МДА і ДК, а також активності каталази, СОД і ГП на 7 день після експериментального відтворення ОП і на 14 день після моделювання ЧМТ та ІІ. Результати роботи свідчать про формування патологічної дезінтеграції нервової та імунної систем як про ведучого патофизиологическом механізмі ТГП. Застосування ронколейкіну в модельних умовах виявило захисні ефекти, що є експериментальним доказом доцільності клінічного тестування препарату у пацієнтів з травматичними і гіпоксичними ураженнями органів.
	В механизмах развития травматических и гипоксических повреждений внутренних органов человека выделяют комплексы патобиохимических патоморфологических реакций, которые в совокупности своей способствуют формирование необратимых некротических изменений клеток [1-3]. Важно представлять общность патофизиологических механизмов альтерации головного мозга и внутренних органов, поскольку понимание этого будет способствовать экспериментальным, а впоследствии и клиническим попыткам разработки и клинического внедрения схем комплексной патогенетически обоснованных коррекции развившихся патологических состояний.
	В качестве примеров и патологических моделей для изучения последних нами были выбраны травматическое повреждение мозга (черепно-мозговая травма, ЧМТ), ишемический инсульт (ИИ), а также острый панкреатит (ОП; острое гипоксическое повреждение паренхимы поджелудочной железы), статистические показатели заболеваемости и смертности пациентов от которых «лидируют» в своих нозологических группах. Актуальность такого рода исследований в современной медико-биологической науке переросла медицинскую и социальную значимость и оказывает существенное влияние на экономическую составляющую жизни, поскольку отмеченные патологические состояния встречаются преимущественно у молодых людей в наиболее работоспособном возрасте [1, 4, 5]. С учетом этого задача повышения эффективности комплексных диагностических, лечебных и реабилитационных мероприятий у выбранных для исследований контингентов пациентов требует детального изучения патофизиологических механизмов, лежащих в основе травматического и гипоксического повреждения органов (ТГП).
	Этиология инсульта и травматического повреждения мозга различна, однако, имеется достаточное число сообщений, которые позволяют говорить о схожих патофизиологических процессах ТГП либо об их взаимосвязи. В основе гибели клеток при травмах мозга и инсультах лежат одинаковые молекулярные процессы [1, 2, 6, 7]. С учетом того, что обязательным механизмом формирования ЧМТ является ишемия нейронов мозга, а также повреждение нейронов мозга в участках гипоксии при инсультах показано, что ультраструктурные и морфологические изменения в паренхиме мозга при ЧМТ и инсультах являются схожими [8, 9]. Ведущим патофизиологическим механизмом ОП также является гипоксия паренхимы поджелудочной железы, вследствие чего «запускаются» цепные патологические процессы, способствующие деструкции ацинарных клеток железы [4].
	Схожими являются патофизиологические механизмы ТГП, которые инициируются чрезмерным количеством высвобождающихся возбуждающих аминокислот, вызывающих гибель нейронов по механизму «уничтожения аксонов» [3]. «Триггерными» механизмами при этом являются гиперактивация глутаматных (преимущественно ионотропных, например, NMDA) рецепторов, повышение вплоть до токсических уровней внутриклеточной концентрации свободного кальция, азот-содержащих компонентов (в том числе и высокореактивного оксида азота), активация системы цитокинового ответа, а также резкое усиление образования активных альтерирующих радикалов с симультанным снижением выраженности ферментативного и неферментативного звеньев антиоксидантной защиты [9].
	Последний механизм известен как «окислительный стресс», инициирующий распространяющуюся гибель нейронов в нисходящем направлении [5, 10]. Формируется замкнутый патологический круг, в котором можно четко проследить каскад взаимосвязанных патологических реакций: повреждение (травматическое или гипоксическое) нейронов и паренхиматозных клеток внутренних органов способствуют усилению выработки возбуждающих нейротрансмиттеров, дефицита макроэргических субстанций, накоплению свободного кальция, оксида азота, провоспалительных цитокинов, эндогенных каннабиноидов и прочих субстанций, что в совокупности в свою очередь «запускает» усиление выраженности процессов липопероксидации [11]. Активные радикалы при этом дестабилизируют работу клеточных мембран и, усиливая тем самым выраженность процессов липопероксидации, способствуют избыточному поступлению глутамата, ионов кальция и прочих альтерирующих компонентов через микродефекты внутрь клетки, что в совокупности своей является патогенетическими механизмами апототической и некротической гибели клеток внутренних органов [12].

